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Depuis la découverte de la leptine, un modèle hiérarchisé du contrôle nerveux de la prise ali-
mentaire a été proposé. Dans cette hypothèse, l’hypothalamus intègre des signaux hormonaux
d’adiposité émis proportionnellement aux réserves adipeuses de l’organisme et module la façon
dont le tronc cérébral intègre les signaux de satiété, déclenchés par la présence de nourriture
dans le tractus oro-gastro-intestinal, pour réguler la taille du repas en cours. Des résultats récents
apportent deux évolutions conceptuelles. Ils suggèrent 1) que l’homéostasie nutritionnelle relève
plus d’un traitement distributif, impliquant l’hypothalamus, le tronc cérébral et, en partie du
moins, les afférences vagales, que d’un traitement de type hiérarchisé ; 2) que des phénomènes
de neuroplasticité font partie inhérente des mécanismes de régulation de la prise alimentaire et
que les réseaux neuronaux impliqués dans cette régulation pourraient être doués de capacités
d’apprentissage et de mémorisation.
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RÉSUMÉ
Since the discovery of leptin, a hierarchical model has been developed to explain the nervous
control of food intake. According to this hypothesis, the hypothalamus integrates adiposity hor-
monal signals, secreted proportionally to the fat stores, and adjusts the brainstem control over
satiety factors produced in the oro-gastro-intestinal tract during eating, to determine meal size.
Recent results have opened up two new concepts: 1) that nutritional homeostasis is more probably
dependent on a distributed processing, involving the hypothalamus, the brainstem, and, at least in
part, vagal afferent fibers, rather than on a hierarchical treatment; and 2) that neuroplasticity plays
an inherent role in the mechanisms regulating food intake, which may provide learning and memo-
risation capabilities to the neuronal networks involved in this process.




Dans le règne animal, la prise de nourriture est néces-
saire à la survie de l’espèce. C’est elle qui permet d’ap-
porter les calories pour couvrir les besoins énergétiques
indispensables à l’activité cellulaire. Chez les mammifè-
res, la prise alimentaire est discontinue. Elle s’effectue au
cours de repas dont le nombre et la taille peuvent être très
variables pour un même individu en fonction des condi-
tions de l’environnement. Or, la dépense énergétique de
l’organisme est continue, elle comprend le métabolisme de
base, auquel s’ajoutent, dans des proportions variables
mais qui peuvent être importantes, les besoins nécessités
par l’activité musculaire et différentes formes de thermo-
genèse selon le milieu ambiant. Ainsi, les besoins continus,
mais variables, des différents tissus sont couverts par l’uti-
lisation des calories récemment ingérées, durant ou immé-
diatement après un repas et par la mobilisation de réserves
énergétiques constituées par les calories apportées par les
repas, non directement utilisées et stockées, principale-
ment sous forme de tissu adipeux. L’homéostasie nutri-
tionnelle résulte donc de mécanismes puissants de régula-
tion qui permettent d’assurer la couverture des besoins
énergétiques et le maintien d’un poids corporel stable qui
constitue, en conditions physiologiques, une véritable
constante biologique pour un individu donné.
Depuis les travaux princeps de HETHERINGTON et
RANSON (1940), il est bien établi que le système nerveux
joue un rôle essentiel dans la régulation de la prise alimen-
taire. En effet, toute altération de la régulation nerveuse
aboutit à des états pathologiques tel l’anorexie ou l’obésité
dont l’importance croissante pose un réel problème de
société et de santé publique. Deux concepts principaux ont
prévalu durant les 50 dernières années dans l’étude de la
prise alimentaire. Ils font référence à un équilibre dyna-
mique entre les besoins énergétiques (pertes) et leur cou-
verture (apports). Dans le concept de « déplétion-réplé-
tion », caractérisé par l’hypothèse glucostatique de
MAYER (1952), le repas est déclenché quand les substrats
énergétiques disponibles, le taux de glucose sanguin par
exemple, chutent en dessous d’une valeur seuil; il s’arrête
quand le niveau des substrats énergétiques est reconstitué.
Toutefois, cette gestion en temps réel des apports ne peut
pas rendre compte de la stabilité des réserves énergétiques.
Dans l’hypothèse lipostatique de KENNEDY (1953), ce
sont des signaux inhibiteurs, générés de manière propor-
tionnelle à la taille des réserves adipeuses et nommés fac-
teurs d’adiposité, qui agissent dans le cerveau pour dimi-
nuer la prise alimentaire. Il faut noter dans ce cas que ce ne
sont pas des besoins aigus en énergie qui déclenchent le
repas, de même l’arrêt du repas n’est pas strictement cor-
rélé à la restauration des taux de substrats énergétiques. La
prise alimentaire constituerait donc une tendance naturelle
freinée, grâce à des signaux inhibiteurs produits en fonc-
tion des réserves. L’hypothèse lipostatique n’explique pas
comment la quantité d’énergie ingérée est contrôlée au
cours du repas. GIBBS, YOUNG et SMITH (1973) ont
proposé que des signaux pré-absorptifs, nommés facteurs
de satiété, et générés durant le repas, informent le cerveau
sur la valeur énergétique des aliments ingérés, entraînant
une sensation de satiété qui met fin au repas en cours. 
Dans notre exposé, nous distinguerons donc des phé-
nomènes à court terme sous-tendus par les signaux de
satiété qui agissent pour régler la taille du repas en cours,
et des phénomènes à long terme qui dépendent des signaux
d’adiposité pour assurer la constance des réserves et le
maintien d’un poids corporel stable. 
• RÉGULATION DU REPAS ET PHÉNOMÈNES
À COURT TERME
Plusieurs facteurs interviennent dans le déclenchement
d’un repas : - des facteurs d’ordre culturel, de société, d’ha-
bitudes alimentaires ; - des signaux externes, tels que les sti-
mulus sensoriels (olfactifs et visuels) ; - des signaux internes
d’origine nerveuse, humorale et métabolique. Une fois le
repas commencé, des stimulus pré-ingestifs orosensoriels
exercent des rétrocontrôles positifs permettant de maintenir
la séquence d’ingestion. Par ailleurs, l’arrivée des aliments
dans l’appareil digestif engendre des stimulus post-ingestifs,
pré- et post-absorptifs, qui exercent des rétrocontrôles néga-
tifs aboutissant à une sensation de satiété qui met fin au
repas. Ce sont, en particulier, les expérimentations basées
sur l’utilisation de fistules gastriques qui ont permis de dis-
socier l’influence exercée par les stimulus orosensoriels de
celle exercée par les stimulus post-ingestifs émanant du trac-
tus gastro-intestinal (SMITH, 2000). Les données expéri-
mentales montrent que la taille des repas pris en condition
d’alimentation simulée (fistule ouverte) est toujours plus
importante que celle des repas réels (fistule fermée), la
séquence d’ingestion pouvant durer des heures pour peu que
les animaux aient été privés auparavant de nourriture. 
Les stimulus orosensoriels proviennent de l’activation
de divers récepteurs (récepteurs gustatifs, mécanorécep-
teurs, thermorécepteurs, chémorécepteurs…) localisés
dans la région oro-pharyngée et reliés aux fibres afférentes
cheminant dans les nerfs trijumeaux (V), faciaux (VII),
glosso-pharyngiens (IX) et vagues (X). Ces afférences pro-
jettent toutes au niveau du tronc cérébral, notamment au
niveau du bulbe rachidien dans le noyau du tractus solitaire
(NTS) (figure 1 ; BERTHOUD, 2002). Le NTS fait partie
d’un ensemble de trois noyaux, appelé complexe vagal dor-
sal (CVD), qui comprend, en outre, l’area postrema, un
organe neurohémal du IVe ventricule susceptible de détec-
ter divers signaux présents dans la circulation sanguine
et/ou le liquide céphalo-rachidien et le noyau dorsal
moteur du nerf vague, qui contient les corps cellulaires des
neurones préganglionnaires vagaux. 
Par ailleurs, la ghréline, un peptide ligand endogène du
« growth hormone secretagogue receptor » (GHSR), sécré-
tée principalement par les cellules endocrines de l’estomac
et de l’intestin proximal, exerce également un contrôle posi-
tif sur la prise alimentaire (TSCHOP, SMILEY et HEIMAN,
2000). Son taux plasmatique augmente en période pré-pran-
diale et diminue en période post-prandiale. Elle est suscep-
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tible d’induire le repas, soit de manière neuro-humorale en
activant directement des récepteurs localisés dans le CVD
(FAULCONBRIDGE et al., 2003), soit par voie nerveuse en
activant des récepteurs portés par les afférences vagales. 
Les stimulus post-ingestifs sont nombreux et de diffé-
rentes natures : mécanique, chimique, thermique, neuro-
humorale (RITTER, 2004). On distingue des stimulus pré-
absorptifs qui interviennent au cours du repas durant le
transit du bol alimentaire et qui jouent le rôle de facteurs de
satiété, et des stimulus post-absorptifs produits, après l’ab-
sorption et la transformation des aliments en nutriments.
Dans ce cas, il s’agit de signaux métaboliques qui sont pro-
duits trop tardivement pour conditionner l’arrêt du repas en
cours. Ils interviennent néanmoins dans la régulation de la
prise alimentaire, notamment via les afférences digestives. 
La distension gastrique est un facteur de satiété connu
depuis longtemps. Par exemple, il a été montré, chez le rat,
que la distension de l’estomac par un ballonnet fixe dimi-
nue la recherche de nourriture et induit des repas de plus
petit volume. Le niveau d’inhibition de la prise alimentaire
dépend du degré de la distension. La distension active les
mécanorécepteurs vagaux dont les fibres, projettent dans le
bulbe rachidien, au niveau du NTS. Le rôle satiétogène de
la distension gastrique est utilisé aujourd’hui, chez
l’homme, dans le traitement de l’obésité. 
Il est également bien connu que plusieurs peptides gas-
tro-intestinaux, outre leur rôle dans la digestion, jouent un
rôle de facteurs de satiété (figure 1). Il s’agit notamment de
la cholécystokinine (CCK) qui est sécrétée par des cellules
endocrines de la muqueuse duodénale en réponse à la pré-
sence d’aliments dans la lumière du tube digestif. Il a été
montré que l’administration d’antagonistes spécifiques des
récepteurs CCK-1 avant un repas entraîne une augmentation
de la taille du repas chez l’animal et l’homme. Par contre,
l’administration de CCK exogène avant un repas provoque
une réduction dose-dépendante de la taille de ce repas.
L’effet satiétogène de la CCK étant supprimé par la vagoto-
mie, ce sont donc les fibres sensitives vagales, qui portent
des récepteurs CCK-1, qui sont stimulées de manière para-
crine par la CCK. Ces afférences sont en fait des mécanoré-
cepteurs sensibles à l’environnement chimique, qui peuvent
être activées à la fois par l’hormone et la distension gastro-
intestinale. D’autres peptides gastro-intestinaux ont égale-
ment une action anorexigène. C’est le cas du gastrin relea-
sing peptide (GRP), produit par l’estomac, de deux dérivés
post-traductionnels du préproglucagon, l’oxyntomoduline et
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Figure 1 : Les signaux d’origine oro-gastro-intestinale.
Divers récepteurs (mécano-, thermo-, chémorécepteurs) sont mis en jeu par le passage du bol alimentaire dans le tractus oro-gastro-
intestinal. Les informations détectées en région buccale, concernant le goût, la texture et la température des aliments, constituent des
rétro-contrôles positifs favorisant le maintien de la séquence d’ingestion. La stimulation des afférences vagales gastro-intestinales
exerce un rétrocontrôle négatif conditionnant l’arrêt du repas en cours. La présence de nourriture dans le tractus gastro-intestinal
déclenche également la libération de divers peptides dont certains (présentés en gras) jouent un rôle dans la régulation de la prise
alimentaire en tant que facteur orexigène ou facteurs de satiété. Ces peptides peuvent agir de manière paracrine sur les afférences
vagales gastro-intestinales ou directement sur le cerveau par voie humorale. Abréviations : S5, noyau sensitif principal du nerf triju-
meau ; NTS, noyau du tractus solitaire ; NPB, noyau parabrachial ; DMX, noyau dorsal moteur du vague ; Oro-Mot, noyaux oro-
moteurs du tronc cérébral ; RVL, formation réticulée ventrolatérale ; GRP, gastrin releasing peptide ; CCK, cholécystokinine ; GIP,
















le glucagon like peptide-1 (GLP-1), sécrétés par l’intestin
grêle et le colon, et du PYY3-36, un peptide sécrété par l’in-
testin distal et le colon.
Des expériences réalisées sur des rats décérébrés au
niveau transcolliculaire ont démontré que le tronc cérébral
caudal a la capacité d’intégrer les rétrocontrôles positifs et
négatifs pour régler la taille d’un repas (GRILL et
KAPLAN, 2002). Alors que ces animaux sont incapables
de déclencher la prise alimentaire sauf si on leur infuse une
nourriture liquide directement dans la bouche, ils demeu-
rent capables d’adapter la durée de leur séquence d’inges-
tion à la densité énergétique de la nourriture proposée, jus-
qu’à satiété, puis de laisser le liquide nutritif s’écouler hors
de leur bouche. Le tronc cérébral, qui reçoit les projections
afférentes d’origine oro-gastro-intestinale, contient, par
ailleurs, l’ensemble des circuits nécessaires aux réflexes
moteurs de la sphère oro-pharyngée et du tractus gastro-
intestinal ainsi que les générateurs centraux de pattern
(CPG) responsables de la séquence motrice d’ingestion, tels
ceux de la mastication et de la déglutition (JEAN, 2001).
Ainsi, le tronc cérébral caudal joue un rôle important dans
le contrôle de la prise alimentaire puisqu’il contient l’en-
semble de la circuiterie neuronale responsable du réflexe de
satiété et de l’arrêt du repas. Le tronc cérébral caudal relaie
les informations de satiété vers l’hypothalamus, le centre
supérieur des régulations homéostasiques.
• RÉGULATION DU POIDS CORPOREL ET PHÉNOMÈNES
À LONG TERME
L’implication de l’hypothalamus dans la régulation de
la prise alimentaire a clairement été démontrée dans les
années 1950 par des expériences de lésions électrolytiques
ou de stimulations électriques (ANAND et BROBECK,
1951). Ce sont ces travaux qui ont été à l’origine de la
conception dualiste de la régulation de la prise alimentaire
qui résulterait des interactions entre deux centres antago-
nistes : un « centre de la faim », localisé dans l’aire latérale
hypothalamique (ALH) et un « centre de la satiété », situé
dans le noyau ventromédian de l’hypothalamus (VMH).
Ainsi, une lésion bilatérale de l’ALH rend les rats apha-
giques, tandis qu’une stimulation de l’ALH chez un animal
rassasié déclenche un repas. Inversement, une lésion bila-
térale du VMH induit une hyperphagie et une obésité, tan-
dis que la stimulation du VMH supprime la prise de nour-
riture. Résultant d’expériences assez grossières, la concep-
tion dualiste a suscité de nombreuses critiques. Ce sont les
données récentes découlant de modèles génétiques d’obé-
sité, l’identification de la leptine en 1994 (ZHANG et al.,
1994) et la caractérisation de nombreux autres peptides et
de leur rôle dans la régulation de la prise alimentaire qui
sont à l’origine du modèle actuel qui conforte l’hypothèse
lipostatique de KENNEDY (WOODS et al., 1998 ;
SCHWARTZ et al., 2000). 
Dans les modèles murins d’obésité ob et db, la leptine
(protéine ob), une hormone adipocytaire sécrétée en pro-
portion directe de la masse grasse corporelle ou son récep-
teur (db), sont mutés et rendus non fonctionnels, provo-
quant une obésité sévère. L’une des principales cibles de la
leptine est le noyau arqué de l’hypothalamus, une région
contenant au moins deux populations neuronales distinctes
(figure 2) : une population de neurones médians exprimant
deux peptides orexigènes, le neuropeptide Y (NPY) et l’a-
gouti-related protein (AgRP), et une population de neuro-
nes latéraux exprimant les peptides anorexigènes propio-
mélanocortine (POMC) et cocaine- and amphetamine-
regulated transcript (CART). Une majorité des neurones
NPY/AgRP et POMC/CART exprime le récepteur à la lep-
tine. Ces mêmes neurones expriment également le récep-
teur à l’insuline. Cette hormone, sécrétée par les cellules β-
pancréatiques en réponse à une augmentation de glucose,
présente un taux basal directement proportionnel à la
masse adipeuse. Leptine et insuline constituent donc deux
signaux d’adiposité par lesquels les changements de poids
corporel sont communiqués au cerveau par voie humorale
via les organes circumventriculaires. Ces hormones inhi-
bent la prise alimentaire au moins partiellement en aug-
mentant l’activité des neurones POMC/CART et en dimi-
nuant celle des neurones NPY/AgRP au niveau du noyau
arqué. Les cellules POMC maintiennent un tonus anorexi-
gène par l’action de l’α-melanocyte stimulating hormone
(α-MSH), un dérivé du POMC, sur les récepteurs des
mélanocortines de type 4 (MC4R). Les cellules
NPY/AgRP maintiennent un tonus orexigène d’une part
via la signalisation au NPY et d’autre part, via l’inhibition
de la signalisation mélanocortinergique, l’AgRP étant un
antagoniste endogène des récepteurs MC4R. Enfin, les
neurones NPY /AgRP envoient des connexions inhibitrices
sur les neurones POMC/CART adjacents, renforçant le
contraste dans la balance de l’activité de ces deux popula-
tions neuronales aux rôles antagonistes. 
Les neurones du noyau arqué présentent de nombreuses
projections, notamment vers d’autres noyaux hypothala-
miques impliqués dans la régulation de la prise alimentaire,
comme le noyau paraventriculaire (NPV) situé dans la région
médiane de l’hypothalamus ou l’aire périfornicale (APF) et
l’ALH, situées en région latérale (ZIGMAN et ELMQUIST,
2003). La stimulation du NPV inhibe la prise alimentaire,
tandis que des lésions bilatérales de ce noyau causent une
hyperphagie et l’obésité. Un certain nombre de peptides syn-
thétisés dans le NPV réduisent la prise alimentaire et le poids
corporel lorsqu’ils sont administrés centralement. C’est le
cas pour la corticotropin releasing hormone (CRH), la thyro-
tropin releasing hormone (TRH) et l’ocytocine. Par contre,
des peptides orexigènes ont été identifiés dans l’ALH. Ainsi,
la melanin-concentrating hormone (MCH) stimule la prise
alimentaire, l’expression du gène codant pour la MCH est
régulée positivement par la privation alimentaire et l’invali-
dation du gène codant pour la MCH ou son récepteur conduit
à un phénotype maigre. Les neurones MCH de l’ALH sont
innervés par les neurones NPY/AgRP et POMC/CART du
noyau arqué. Deux autres peptides orexigènes sont exprimés
exclusivement dans l’ALH : les orexines A et B. L’injection
centrale de ces peptides augmente la prise alimentaire et pro-
voque un éveil sensoriel général, tandis que l’invalidation du
gène codant pour ces peptides induit la narcolepsie.
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Au total, via les deux populations de neurones du
noyau arqué, neurones à POMC/CART et neurones à
NPY/AgRP, les noyaux hypothalamiques (NPV, ALH) sont
à l’origine de deux systèmes efférents, l’un orexigène par
le biais de la MCH et des orexines, l’autre anorexigène
avec la CRH, la TRH et l’ocytocine. Ces deux systèmes
efférents projettent, notamment, sur les structures somato-
et viscéro-motrices du tronc cérébral, ainsi que sur le sys-
tème limbique et le cortex cérébral (figure 2 ; BER-
THOUD, 2002). Par ailleurs, les neurones POMC/CART
du noyau arqué ont également des projections directes sur
un certain nombre de structures du tronc cérébral. 
• INTÉGRATION HIÉRARCHISÉE ET / OU DISTRIBUÉE
De ce qui précède, il ressort que le tronc cérébral,
notamment le CVD, serait responsable des phénomènes à
court terme (réflexe de satiété) et que les noyaux hypotha-
lamiques assureraient la régulation à long terme via les
signaux d’adiposité. Il est donc évident que des interac-
tions fonctionnelles existent entre ces deux structures pour
coordonner l’ensemble des phénomènes de régulation.
Les signaux d’adiposité modulent la prise alimentaire en
modifiant la taille des repas sans modification de leur fré-
quence. Ainsi, l’intégration des signaux d’adiposité pourrait
aboutir in fine à une modulation de la façon dont les signaux
de satiété sont eux-mêmes intégrés. Il a été démontré que la
leptine et l’insuline augmentent les effets satiétogènes de la
CCK (WOODS et al., 1998). De plus, la leptine potentialise
l’effet activateur de la CCK sur les neurones du NTS
(SCHWARTZ et al., 2000). Ces résultats sont en faveur
d’une modulation exercée par l’hypothalamus sur les struc-
tures du tronc cérébral. La régulation de la prise alimentaire
pourrait donc résulter d’un fonctionnement hiérarchisé avec
l’hypothalamus, en tant que centre intégrateur majeur des
signaux d’adiposité, qui influencerait le fonctionnement du
centre intégrateur bulbaire du réflexe de satiété (le CVD), de
manière à adapter le volume des repas en fonction des réser-
ves adipeuses de l’organisme. 
En fait, plusieurs résultats suggèrent que les réseaux du
tronc cérébral possèdent des capacités d’intégration qui
dépassent largement une simple implication dans le réflexe
de satiété. Les travaux princeps de RITTER et al. (1981)
montrent clairement que ce ne sont pas les structures 
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Figure 2 : Le lipostat hypothalamique et ses voies de sortie.
La leptine et l’insuline circulent dans le sang à des concentrations proportionnelles à la masse grasse corporelle. Elles diminuent l’appé-
tit en inhibant, dans le noyau arqué de l’hypothalamus (ARC), des neurones produisant le neuropeptide Y (NPY) et l’agouti gene related
peptide (AgRP) et en stimulant des neurones produisant la proopiomélanocortine (POMC) et le cocaine and amphetamine regulated trans-
cript (CART). L’hormone gastrique ghréline stimule l’appétit en activant les neurones NPY/AgRP. L’hormone PYY3-36, produite par le colon,
inhibe ces mêmes neurones en partie par son action sur des autorécepteurs au NPY (Y2R). Les neurones NPY/AgRP et POMC/CART du
noyau arqué projettent sur le noyau paraventriculaire (NPV) et l’aire hypothalamique latérale (ALH). Un certain nombre de peptides ano-
rexigènes sont synthétisés dans le NPV : la corticotropin realeasing hormone (CRH), la thyrotropin releasing hormone (TRH) et l’ocyto-
cine. Des peptides orexigènes sont synthétisés dans l’ALH : la melanin-concentrating hormone (MCH) et les orexines A et B (Orex). NPV
et ALH sont en interface avec le système endocrine, les systèmes somato-moteur et autonome, le cortex cérébral et le système limbique
(RVL, formation réticulée ventrolatérale ; Oro-Mot, noyaux oro-moteurs du tronc cérébral ; Loco-mot, motoneurones spinaux ; NPB, noyau
parabrachial ; NTS, noyau du tractus solitaire ; DMX, noyau dorsal moteur du vague).
hypothalamiques, mais la région du CVD qui est à l’origine
du déclenchement de la prise alimentaire en cas de glucopé-
nie centrale. De plus, les voies de signalisation identifiées au
niveau de l’hypothalamus sont en partie redondantes au
niveau bulbaire. Les récepteurs MC4R sont exprimés dans
le CVD et des applications locales d’agonistes ou d’antago-
nistes de ces récepteurs déclenchent respectivement une
inhibition ou une activation de la prise alimentaire
(WILLAMS, KAPLAN et GRILL, 2001). Des neurones
POMC sont également présents au niveau du NTS, qui est la
seule région centrale avec le noyau arqué exprimant le gène
codant pour POMC. Il a récemment été montré que ces
neurones sont activés par l’injection périphérique de CCK et
que les effets satiétogènes de cette hormone passent par la
mise en jeu des récepteurs MC4R du CVD (FAN et al.,
2004). Cette voie de signalisation pourrait servir à des
modulations à plus long terme au sein du CVD. En outre,
des récepteurs à la leptine sont présents au niveau du NTS et
l’injection locale de leptine inhibe la prise alimentaire
(GRILL et al., 2002). Le tronc cérébral caudal ne peut donc
plus être considéré comme un centre intégrateur des seuls
signaux de satiété. Il semble que l’hypothalamus et le CVD
opèrent un traitement en parallèle des signaux impliqués
dans l’homéostasie énergétique. Ce parallélisme de traite-
ment peut aussi être étendu au niveau périphérique. En effet,
les afférences vagales gastro-intestinales présentent égale-
ment des propriétés d’intégration. Ces afférences, qui ont la
capacité de détecter simultanément les signaux mécaniques
de la distension du tractus digestif et des signaux paracrines,
tels la CCK, sont également sensibles à la leptine. De plus,
cette sensibilité à la leptine est modulée par un traitement
préalable à la CCK (GAIGE et al., 2002). Par ailleurs, bien
que la leptine soit produite principalement par le tissu adi-
peux, les cellules épithéliales stomacales sont également
capables de produire cette substance et de la sécréter en
réponse à la présence d’aliments. La leptine pourrait donc
aussi jouer un rôle de facteur de satiété d’origine gastrique. 
D’autres travaux indiquent que le rôle de l’hypothala-
mus ne se restreint pas à la transduction des seuls signaux
d’adiposité. L’hypothalamus intègre également des signaux
hormonaux d’origine gastro-intestinale dont la sécrétion est
modulée par la présence de nourriture dans le tractus diges-
tif. La ghréline active les neurones NPY/AgRP du noyau
arqué (NAKAZATO et al., 2001), tandis qu’elle inhibe les
neurones POMC/CART de cette même structure. Les effets
de la ghréline s’opposent donc à ceux de la leptine et de
l’insuline. Le PYY3-36, un membre de la famille du NPY,
sécrété par les cellules endocrines de la partie distale de
l’intestin grêle et du colon et dont le taux plasmatique reste
élevé entre les repas, est également susceptible d’agir sur
les neurones du noyau arqué. Le PYY3-36 est un ligand spé-
cifique des récepteurs au NPY de type 2 (Y2R). Ces récep-
teurs sont exprimés en tant qu’autorécepteurs inhibiteurs
par les neurones NPY/AgRP du noyau arqué. BATTER-
HAM et al. (2002) ont montré une action anorexigène du
PYY3-36 injecté en périphérie à dose physiologique. De
façon intéressante, la durée de cette action anorexigène était
décrite comme intermédiaire entre celle, à court terme, des
facteurs de satiété et celle, à long terme, des signaux d’adi-
posité. En fait, ces résultats sont contredits par des données
récentes montrant que l’action anorexigène du PYY3-36 est
significativement plus brève que celle décrite initialement
(HALATCHEV et al., 2004). Par ailleurs, d’autres peptides
gastro-intestinaux à action régulatrice sur la prise alimen-
taire agiraient sur des sites distincts: l’oxyntomoduline acti-
vant principalement des neurones du noyau arqué, et le
GLP-1 activant des neurones du CVD. 
Autrement dit, la régulation de la prise alimentaire,
examinée dans le contexte de l’homéostasie nutrition-
nelle dans laquelle les signaux d’origine interne sont
essentiels, relève plus d’un traitement de type distributif,
impliquant l’hypothalamus, le CVD et en partie du
moins, les afférences vagales, que d’un traitement de
type hiérarchisé (figure 3).
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Figure 3 : Traitement distributif des facteurs de satiété et 
d’adiposité.
Les afférences vagales (X) et deux centres intégrateurs en 
relations réciproques, l’hypothalamus et le CVD, intègrent en
parallèle divers signaux de satiété et d’adiposité. Les peptides
gastro-intestinaux peuvent agir au niveau du CVD via l’acti-
vation des afférences vagales (encart du tractus digestif ; le
point d’interrogation indique qu’une action paracrine est
suspectée mais non démontrée). L’action humorale des 
peptides anorexigènes est schématisée par les flèches rouges
(la flèche en pointillé signale que des récepteurs à l’insuline
sont exprimés dans le CVD, rendant probable une intégration
de ce signal d’adiposité à ce niveau). L’action humorale de la
ghréline, seule hormone orexigène actuellement connue, est
schématisée par une flèche verte. On peut noter, par exemple,
que la leptine, en tant que signal d’adiposité, peut agir 
par voie humorale au niveau central, non seulement sur 
l’hypothalamus mais également sur le CVD, et, à la périphérie,
sur les fibres afférentes vagales. De plus, lors de la digestion,
la leptine d’origine gastrique est susceptible d’agir comme un











• CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
Au cours des trente dernières années, les populations
des sociétés occidentales ont vu un développement rapide
de l’obésité et de sa cohorte de pathologies associées. Or,
en l’état des connaissances, seule une faible proportion des
humains obèses présente un déficit génique affectant les
hormones ou les systèmes peptidergiques régulateurs de la
prise alimentaire. Une hypothèse émergente suggère que le
mode de vie pourrait provoquer un dérèglement durable du
fonctionnement des réseaux neuronaux impliqués dans la
régulation de la prise alimentaire. Des résultats récents
montrent que ces réseaux sont doués de plasticité et pour-
raient donc faire l’objet de reconfigurations. En effet, il a
été récemment démontré, chez la souris, que la leptine joue
un rôle majeur dans la maturation périnatale des circuits
hypothalamiques impliqués dans la régulation de la prise
alimentaire (BOURET, DRAPER et SIMERLY, 2004). Ces
résultats suggèrent que des perturbations nutritionnelles
périnatales qui altèrent les taux circulants de leptine peu-
vent avoir des conséquences durables sur la formation et la
fonction des circuits neuronaux régulant la prise alimen-
taire. En plus de cette plasticité développementale, une
plasticité à l’âge adulte a également été démontrée. Chez la
souris adulte, la densité des connexions synaptiques affé-
rentes aux neurones NPY/AgRP et POMC/CART du
noyau arqué est rapidement et fortement influencée par la
leptine et la ghréline, de façon radicalement opposée. Chez
les souris ob/ob adultes, les populations de neurones
NPY/AgRP et POMC/CART du noyau arqué présentent un
pattern d’entrées synaptiques excitatrices et inhibitrices
très différent de celui observé chez les souris normales,
induisant une activation des neurones NPY/AgRP et une
inhibition des neurones POMC/CART, en accord avec
l’hyperphagie et l’obésité caractéristiques de la déficience
en leptine. De façon intéressante, un traitement par la lep-
tine de ces souris ob/ob adultes provoque une normalisa-
tion de la densité synaptique en quelques heures, avant
même l’apparition des effets anorexigènes de la leptine. De
plus, l’injection de ghréline à des souris normales adultes
provoque elle aussi un remaniement rapide de la densité
synaptique de ces mêmes populations neuronales, en sens
opposé à celui observé pour un traitement à la leptine
(PINTO et al., 2004). Ces remaniements rapides des
entrées synaptiques des neurones du noyau arqué sont donc
susceptibles de se produire chez l’adulte au gré des varia-
tions circadiennes des taux circulants de leptine et de ghré-
line, le taux de leptine étant élevé en début de journée, tan-
dis que le taux de ghréline excède celui de la leptine en
début de nuit. Enfin, une neurotrophine, le brain derived
neurotrophic factor (BDNF), connue pour ses rôles dans le
développement neuronal et la plasticité synaptique, a
récemment été impliquée en tant qu’effecteur important
par lequel la voie de signalisation mélanocortinergique
régule la prise alimentaire (XU et al., 2003). L’ensemble de
ces résultats suggère que des phénomènes de plasticité font
partie inhérente des mécanismes de régulation de la prise
alimentaire et que les réseaux neuronaux impliqués dans
cette régulation pourraient être doués de capacités d’ap-
prentissage et de mémorisation.
Par ailleurs, la quasi-totalité des travaux de ces 10 der-
nières années dans le domaine de la régulation de la prise ali-
mentaire porte sur les systèmes de signalisation peptider-
gique, orexigènes ou anorexigènes. En fait, comme pour tous
les systèmes de signalisation, les « peptides de la prise ali-
mentaire » interviennent aussi dans d’autres fonctions et ne
peuvent donc être considérés comme des signaux spécifiques
d’une seule fonction. De plus, les réseaux neuronaux impli-
qués dans la régulation de la prise alimentaire, tant au niveau
bulbaire qu’au niveau hypothalamique, utilisent aussi,
comme les autres réseaux neuronaux, les neurotransmetteurs
de la transmission synaptique rapide, à savoir les acides ami-
nés excitateurs (glutamate) et inhibiteurs (GABA). Il apparaît
donc nécessaire de mieux comprendre comment ces « pepti-
des de la prise alimentaire » modulent les effets des neuro-
transmetteurs classiques, excitateurs ou inhibiteurs, au sein
des réseaux mis en jeu (VAN DEN POL, 2003). 
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